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Fiebres recurrentes

Salado-Burbano JC, Eskenazi-Betech R, Halabe-Cherem J

Resumen

Las fiebres recurrentes corresponden a una proporcién significativa
pero menospreciada (18-42%) de las fiebres de origen desconocido.
Un grupo de fiebres recurrentes, conocidas como enfermedades
autoinflamatorias o sindromes hereditarios de fiebre periddica ocu-
rren debido a una respuesta disregulada de la inmunidad innata, en
donde ocurre una reaccién autoinflamatoria que causa dafo tisular.
A diferencia de las enfermedades autoinmunitarias, las enfermedades
autoinflamatorias no se asocian con autoanticuerpos especificos o
complejos mayores de histocompatibilidad (CMHs), pero ocurren
debido a la activacion aberrante de las células de la inmunidad innata,
como macréfagos y neutréfilos. Aunque la mayoria de los casos inicia
durante la infancia, varios suelen ser diagnosticados afos después
de su inicio o comienzan durante la edad adulta, lo que justifica
la necesidad de que el internista esté familiarizado con estas afec-
ciones. En esta revision discutimos la epidemiologia, fisiopatologia,
manifestacion clinica, diagnéstico y tratamiento de las principales
enfermedades autoinflamatorias.

PALABRAS CLAVE: fiebres recurrentes, causas, enfermedad autoin-
flamatoria.

Med Int Méx. 2017 September;33(5):634-647.

Recurrent fevers.
Salado-Burbano JC, Eskenazi-Betech R, Halabe-Cherem J

Abstract

Recurrent fevers make up a significant yet underappreciated proportion
(18-42%) of fevers of unknown origin. A group of recurrent fevers,
known as autoinflammatory diseases or hereditary periodic fever
syndromes occur due to a deregulated response of innate immunity,
whereby an autoinflammatory reaction occurs resulting in tissue dam-
age. Unlike autoimmune diseases, the autoinflammatory diseases are
not associated to specific autoantibodies or major histocompatibility
complexes (MHCs), but rather result from an aberrant activation of
innate immune cells such as macrophages and neutrophils. Although
the majority of cases begin during childhood, several are often diag-
nosed years after their debut or begin during adult life, justifying the
need for internists to be familiar with these diseases. In this review
we discuss the epidemiology, pathophysiology, clinical presentation,
diagnosis and management of the main autoinflammatory diseases.
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ANTECEDENTES

Existen mdltiples articulos en la bibliografia
acerca de la fiebre de origen desconocido, que
se define como una temperatura igual o mayor a
38.3°C que dura mas de tres semanas y no revela
un diagnéstico etiolégico definitivo tras por lo
menos tres dias de estudio intrahospitalario o
dos consultas externas.” Las fiebres de origen
desconocido se dividen en clésica, nosocomial,
neutropénica y asociada con VIH. Cualquiera
de estas variantes no clasicas cambian el trata-
miento del paciente, principalmente debido a la
administracion de tratamiento antimicrobiano
empirico por el mayor riesgo de deterioro que
padece debido a su inmunodepresion.?

Sin embargo, existen un grupo de cuadros
febriles que no se han estudiado con tanto
detalle: las fiebres recurrentes. Fstas se definen
como episodios repetidos de fiebre de origen
desconocido cldsica que se alivian esponta-
neamente, separadas por un periodo libre de
enfermedad (no existe una cantidad de tiempo
universalmente aceptada para este periodo, al-
gunos autores consideran un periodo mayor a 48
horas,* mientras otros prefieren uno mayor a dos
semanas?). Se trata de un tema relevante que me-
rece mayor estudio porque se ha observado que
18 a 42% de las fiebres de origen desconocido
corresponden a fiebres recurrentes; sin embargo,
aproximadamente 50% de éstas permanecen
sin diagndstico, una cantidad significativamente
mayor que las fiebres de origen desconocido con
fiebres continuas.

Se han identificado varias causas de fiebres re-
currentes en el adulto (Cuadro 1).>° Existe mayor
cantidad de articulos acerca del tratamiento de
fiebres recurrentes en pacientes pediatricos. Esto
podria deberse a que sea un cuadro mas comin
en este grupo etario, aunque no parecen haber
estudios que comparen la incidencia de fiebres
recurrentes entre pacientes pediatricos y adul-
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tos. Otra razén podria ser que varias causas de
fiebres recurrentes (como las inmunodeficiencias
primarias) suelen diagnosticarse en la infancia.
Por esta razén nos enfocaremos en las fiebres
recurrentes en adultos.

A continuacion describimos algunas de las en-
fermedades mas importantes.

Fiebre mediterranea familiar

La fiebre mediterranea familiar es la mas comin
de estas enfermedades. Se hereda de manera
autosémica recesiva y se caracteriza por ataques
cortos de fiebre y serositis (peritonitis, pleuritis,
pericarditis o artritis), ocasionalmente también
se afecta la piel. El 90% de los pacientes tiene
su primer ataque antes de los 20 afios de edad,
los ataques duran aproximadamente tres dias
y pueden manifestarse una vez a la semana o
varias veces durante un afo.

Esta enfermedad afecta predominantemente a
personas del Mediterraneo, incluidos judios se-
farditas, arabes y armenios. Es una enfermedad
poco frecuente en el resto del mundo, aunque
se han reportado casos en Francia, Alemania,
Grecia, Espana, Italia, Estados Unidos y Austra-
lia. Turquia es el pais con el mayor nimero de
pacientes afectados, con prevalencia de 1:400 a
1:1000, con un total de 100,000 pacientes con
fiebre mediterranea familiar.”® Los pacientes
afectados tienen una mutacion en el gen MEFV,
que se encuentra en el brazo corto del cromo-
soma 16. Este gen codifica para una proteina
[lamada pirina o marenostrina, que juega un
papel decisivo en la apoptosis y en las vias de
inflamacion. La pirina se expresa en células mie-
loides, principalmente en neutrdéfilos, eosindfilos
y monocitos. Esta proteina tiene un papel impor-
tante en el sistema inmunolégico innato, es un
componente principal del inflamasoma, un com-
plejo de proteinas que al activarse libera IL-1f y
causa apoptosis. Al detectar sefiales de peligro
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Cuadro 1. Causas de fiebres recurrentes en el adulto
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Infecciosas: procesos infecciosos de vias biliares o urinarias, focos bacterianos profundos localizados, cuerpos extrafios
infectados, endocarditis, tuberculosis, yersiniosis, brucelosis, fiebre Q, bartonelosis, ricketsiosis, malaria, borreliosis, me-
ningococcemia crénica, fiebre por mordedura de rata, enfermedad de Whipple, tripanosomiasis africana, leishmaniasis

visceral, melioidosis, sindrome de reconstitucion inmunitaria

Neoplasicas: cancer de colon, linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin, mieloma muiltiple, sindromes mielodisplasicos,
sindromes mieloproliferativos, mastocitosis, histiocitosis, enfermedad de Castleman, sindrome de Schnitzler

Inflamatorias: enfermedad de Still del adulto, enfermedad de Behget, policondritis recidivante, arteritis de células gigantes,
lupus eritematoso sistémico, espondiloartropatias, condrocalcinosis, sarcoidosis, enfermedad de Crohn, vasculitis asociadas
con ANCAs, panarteritis nodosa, enfermedad de Takayasu, sindrome de Kikuchi-Fujimoto

Hereditarias: fiebre mediterranea familiar, sindrome periédico asociado con el receptor del TNF, sindrome de hiperin-
munoglobulinemia D y fiebre periédica, sindromes periddicos asociados con criopirina, sindrome de fiebre periddica,

estomatitis aftosa, faringits y adenitis cervical

Oftras: neutropenia ciclica, neumonitis por hipersensibilidad, fiebre por humos de metales, mixoma cardiaco, trombosis
venosa profunda, embolizacién de cristales de colesterol, feocromocitoma/paraganglioma, fiebre medicamentosa, fiebre
facticia, gastroplastia, procesos hemoliticos, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Fabry

intracelulares interactda con el citoesqueleto, lo
que puede estar implicado en la detonacion de
los ataques mediados por neutréfilos. También
activa otros mediadores de inflamacién, como
IL-18. Las funciones proinflamatorias de la pirina
sugieren que las mutaciones relacionadas con la
fiebre mediterranea familiar tienen en realidad
una ganancia de funcién; sin embargo, existen
estudios que demuestran que la pirina también
contribuye al alivio de la inflamacién.

Se han identificado mas de 60 mutaciones hasta
el momento, entre ellas las mas frecuentes son:
M694V, M6941,V726A, M680I y E148Q. Estas re-
presentan 75% de la mutaciones en casos tipicos
de pacientes drabes, turcos, judios y armenios.
Entre estas mutaciones, M694V se asocia con
una forma mas severa de enfermedad y es la mas
frecuente, mientras que E148Q) se asocia con una
forma mas leve. La fiebre mediterranea familiar
tiene penetrancia incompleta y expresividad
variable, por lo que algunos de los pacientes con
mutaciones en MEFV no tienen sintomas de la
enfermedad, lo que sugiere la existencia de otros
factores genéticos que influyen en la expresivi-
dad de la enfermedad. Se ha visto que el gen A
de la cadena relacionada con el complejo mayor
de histocompatibilidad clase | (MICA) tiene un
efecto modificador en el fenotipo de la enferme-

dad. En términos clinicos la fiebre mediterranea
familiar se divide en dos fenotipos: el tipo 1 se
caracteriza por fiebres recurrentes superiores a
38°C (95% de los casos), poliserositis (peritonitis
estéril, pleuritis, pericarditis y sinovitis) y lesio-
nes cutaneas similares a erisipela. La mitad de
los pacientes tienen sintomas prodrémicos. El
tipo 2 tiene como manifestacion inicial y Gnica
la amiloidosis. En los estudios de laboratorio
puede encontrarse elevacion de los reactantes
de fase aguda, como: proteina C reactiva (PCR),
amiloide A sérico (SAA) y fibrinégeno, también
puede existir leucocitosis con neutrofilia.

La principal y mas letal complicacion es la ami-
loidosis secundaria. Esta resulta del depésito de
amiloide en los tejidos, producto proteolitico del
amiloide A sérico. La sobreproduccién de éste
tiene como consecuencia la acumulacién de
proteina fibrilar y la aparicion de amiloidosis.’
Antes de la aparicién de la colchicina la ami-
loidosis ocurria en 60 a 75% de los pacientes
mayores de 40 afios. Hoy dia la amiloidosis es
casi completamente prevenible en pacientes con
buen apego al tratamiento con colchicina. La
aparicion de la amiloidosis no estd asociada con
la severidad o frecuencia de los ataques. Se ha
visto que los pacientes judios con ascendencia
sefardi tienen mayor riesgo de padecer amiloi-
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dosis secundaria que los judios ashkenazi. Los
pacientes con la mutaciéon M694V también tie-
nen mayor riesgo de padecer esta complicacion.
Varios 6rganos pueden verse afectados en la
amiloidosis secundaria, pero los mds frecuentes
son los rifiones (90%) y el aparato gastrointes-
tinal (20%). La afeccion renal cldsicamente
causa enfermedad renal crénica y proteinuria
en rangos nefréticos. La hepatomegalia, esple-
nomegalia y polineuropatia se manifiestan con
menor frecuencia y la afeccion cardiaca es muy
rara.'® En nuestra experiencia, hemos atendido
a multiples pacientes con fiebre mediterrdnea
familiar que se manifiesta como distintos cuadros
recurrentes: abdémenes agudos con laparoto-
mias negativas,'" precordialgias acompafadas
de disnea,' pericarditis recidivantes' e, incluso,
fiebres aisladas.’ Ademas, describimos el primer
caso de fiebre mediterranea familiar asociada
con sindrome antifosfolipidico.” Realizamos
un seguimiento de 20 afios en 52 pacientes con
fiebre mediterranea familiar en la Ciudad de
México: 39 provenientes de la Ciudad de Méxi-
co y 13 de Damasco, Siria. Todos los pacientes
recibieron tratamiento con colchicina, algunos
de manera continua y otros Gnicamente durante
las crisis, sin que ninguno de ellos haya padecido
amiloidosis renal. Esto sugiere que probable-
mente existen factores ambientales (afuera del
area del Mediterraneo) que protejan contra esta
complicacién.'®

El diagndstico de fiebre mediterranea familiar
es clinico (Cuadro 2),"” se apoya con la etnia
del paciente y sus antecedentes familiares. Los
estudios genéticos sirven para confirmar el diag-
nostico y para dar orientacion a los familiares.
La colchicina ha sido el principal tratamiento
de la fiebre mediterranea familiar desde hace
mas de 40 anos, previene completamente los
ataques en 60 a 65% de los pacientes e induce
remision parcial en 30 a 35%. Su administracién
regular elimina el riesgo de amiloidosis a largo
plazo. Actda interviniendo con la funcién del
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citoesqueleto al inhibir la polimerizacion de
tubulina-p, previniendo la activacion, degranu-
lacién y migracion de los neutréfilos. Algunos
de los efectos adversos reportados son diarrea
transitoria y elevacion de transaminasas. A
pesar del apego adecuado al tratamiento con
colchicina a la maxima dosis tolerada, 5 a 10%
de los pacientes siguen padeciendo ataques.
Los pacientes con mutaciones M694V/M694V
requieren dosis mas altas, reportan mas efectos
adversos y mayor nimero de ataques. Incluso
10% de estos pacientes no refiere alivio de los
sintomas al tomar colchicina. Los antagonistas
de IL-1 se han propuesto como tratamiento para
los pacientes con fiebre mediterranea familiar re-
sistente a colchicina. Los que han sido probados
en ensayos clinicos son anakinra, canakinumab
y rilonacept.’

Sindrome periddico asociado con el receptor del
TNF (TRAPS)

Esta afeccion se conocia previamente como
fiebre hiberniana familiar, debido a que los pri-
meros casos se describieron en Irlanda (Hibernia
en latin). El nombre ha caido en desuso porque
se ha visto que afecta a todas las etnias. Su pre-
valencia es de aproximadamente 1:1,000,000."
Demuestra una herencia autosémica dominante
con penetrancia incompleta. El gen afectado
(TNFRSF1A) se encuentra en el cromosoma
12p13 y codifica al receptor del factor de ne-
crosis tumoral (TNFr). Este receptor se almacena
principalmente en el aparato de Golgi y una
pequefa fraccién es mandada a la superficie
celular (usualmente tras estimulos proinflama-
torios). Cuando aumentan las concentraciones
séricas de TNF, éste se acopla a su receptor y
puede llevar a la supervivencia, inflamacién o
apoptosis celular dependiendo de un equilibrio
complejo de vias de sefialamiento intracelular.
Se han identificado 86 mutaciones asociadas
con la aparicién de la enfermedad, de las cuales
las mas comunes son la disrupcion de residuos
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Cuadro 2. Criterios diagnésticos de fiebre mediterranea familiar

Ataques tipicos*
1. Peritonitis (generalizada)
2. Pleuritis (unilateral) o pericarditis
3. Monoartritis (cadera, rodilla, tobillo)
4. Fiebre aislada

Criterios menores

Ataques incompletos en**:
1. Abdomen
2. Térax
3. Articulacién

1. Antecedente familiar de fiebre mediterranea familiar
2. Etnia sugerente
3. Edad menor a 20 afos al inicio de la enfermedad
Caracteristicas de los ataques
4. Severos, se requiere reposo en cama
5. Remision espontdnea
6. Intervalos libres de sintomas
7. Respuesta inflamatoria transitoria con uno o més resultados
de laboratorio alterados: leucocitos, velocidad de
sedimentacién globular (VSG), amiloide A sérico, fibrinégeno
8. Hematuria o proteinuria episédica

4. Dolor de miembros pélvicos tras esfuerzo fisico 9 | aparotomia negativa o extirpacién de apéndice normal

5. Respuesta favorable a colchicina

10. Consanguinidad de padres

* Los ataques tipicos muestran todas las siguientes caracteristicas: dolor, recurrencia de ataques (> 3 del mismo tipo), fiebre
en la mayor parte de los ataques (temperatura rectal > 38°C), duracién corta (12 horas-3 dfas).
** Los ataques incompletos son ataques dolorosos y recurrentes que no cumplen con todas las caracteristicas de los ataques

tipicos.

Diagnéstico: > 1 criterios mayores, > 2 criterios menores, 1 criterio menor + 5 criterios de apoyo, o 1 criterio menor + > 4

de los primeros 5 criterios de apoyo.

de cisteina (39%), R92Q (34%) y T50M (10%).
La patogenicidad de estas mutaciones alin no
queda clara, pero se han propuesto varios meca-
nismos. La hipétesis de la “liberacion defectuosa
del receptor” postula que éste es incapaz de
desacoplarse de las células donde se produce
y consecuentemente no entra a la circulacién
para atenuar la respuesta inflamatoria del TNF
circulante. La hipétesis del “sefalamiento inde-
pendiente del ligando” postula que el receptor
mutante causa activacion aberrante de NF-xB
y MAPK principalmente, sin tener que existir
el complejo receptor-ligando (TNFr-TNF). La
hipétesis de “respuesta a proteinas desdobladas”
postula que los receptores mutantes no adquie-
ren una estructura adecuada y en consecuencia
se acumulan dentro del reticulo endoplasmico,
desencadenando una respuesta inflamatoria
intensa. Cualquiera de estos defectos culmina
en un estado proinflamatorio de las células,
que se acentta durante periodos de estrés, pero
que también es evidente cuando las células se
encuentran en reposo. Segtn la mutacién puede
observarse un perfil de citocinas distinto, pero
se han observado concentraciones aumentadas

de IL-6, TNF, IL-8, PCR, IL-1pB, amiloide A sérico
e IL-12; asi como concentraciones disminuidas
de IL-4 (citocina antiinflamatoria).?°

Los sintomas suelen iniciar durante la infancia
(edad media de 4.3 afios), aunque 22% de los
pacientes inician después de los 18 afios de
edad. La edad promedio al diagndstico es de
25.9 anos. Casi 90% de los pacientes demues-
tran un curso recurrente de la enfermedad,
caracterizado por ataques de duracién variable
(media de 10.8 dias) que ocurren en promedio
7.7 veces al afio, separados por periodos libres
de enfermedad. La mayoria de los pacientes
(58%) muestra un patrén temporal irregular de
ataques y 25% refiere que la enfermedad fue
precipitada por uno de varios factores (estrés
emocional, ciclo menstrual, fatiga, infecciones,
ejercicio o inmunizaciones). Sin embargo, 12%
de los pacientes si muestra un patrén temporal
regular. Los ataques se caracterizan por la apari-
cién de fiebre (88%), dolor en las extremidades
(85%), dolor abdominal (74%), dermatosis (63 %)
y manifestaciones oculares (45%). Se han re-
portado distintas dermatosis, pero cominmente
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son manchas eritematosas (maculopapulares o
urticarianas), en sitios localizados de dolor que
migran en direccién centrifuga. En cuanto a las
manifestaciones oculares puede existir edema o
dolor periorbitario y conjuntivitis. Otras mani-
festaciones menos comunes incluyen faringitis,
sintomas gastrointestinales y linfadenopatias.

La principal complicacién es la amiloidosis
por dep6sito de amiloide A sérico, que afecta a
10% de los pacientes a una edad promedio de
43 anos (intervalo: 20-77). Las mutaciones con
disrupcién de residuos de cisteina y la mutacién
T50M se han asociado con mayor penetrancia,
agresividad de la enfermedad y riesgo de amiloi-
dosis. Asimismo, la mutacién R92Q se relaciona
con menos agregacion familiar, mas cefaleas,
menos manifestaciones cutaneas u oculares,
tendencia a mejorar con la edad o iniciar en la
edad adulta y nunca se ha asociado con amiloi-
dosis. Los pacientes que padecen amiloidosis
suelen tener una enfermedad de evoluciéon mas
larga (aproximadamente 39 afios) y la mayoria
inicia durante la infancia.?’ Puede establecerse
un diagnéstico clinico (Cuadro 3),%2 aunque los
estudios genéticos son confirmatorios, ademas
de que pueden proporcionar informacién pro-
néstica importante.

Cuadro 3. Criterios propuestos por el Eurofever Registry
para el diagndstico de sindrome periédico asociado con el
receptor del TNF

Evistenciade | Puntos |

Edema periorbitario +21
Duracién de episodios mayor de 6 dias +19
Dermatosis migratoria tipica +18
Mialgias +6
Antecedentes heredofamiliares +7
Awsenciade | Puntos_
Vémito +14
Estomatitis aftosa +15
Punto de corte para diagndstico >43

Las caracteristicas clinicas deben asociarse con los episo-
dios febriles tipicos y deben descartarse otras causas de los
mismos (infecciones, neoplasias, etc.).
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El tratamiento de la enfermedad estd encaminado
a controlar los sintomas, prevenir recurrencias y
disminuir el riesgo de amiloidosis. Se prescriben
AINEs o con més frecuencia esteroides para abor-
tar agudizaciones. El etanercept puede disminuir
la frecuencia y gravedad de las agudizaciones y
es de especial beneficio en pacientes con muta-
ciones de alto riesgo de padecer amiloidosis.?
Paraddjicamente, el infliximab (otro medicamen-
to anti-TNF) suele agudizar la enfermedad, lo
que puede ser una importante pista diagnostica.*
Aunque por esta razén la administracién de in-
fliximab no se recomienda, un paciente obtuvo
buena respuesta tras fracasar el tratamiento con
etanercept.?> Sin embargo, los casos resistentes
al tratamiento con etanercept suelen ser tratados
con medicamentos anti-IL-1, como anakinra?® o
canakimumab.?” Hace poco también se describi6
la administracion exitosa de medicamentos anti-
IL-6, como tocilizumab.?®

Deficiencia de mevalonato quinasa (MKD):
sindrome de hiperinmunoglobulinemia D (HIDS)

Los primeros casos de esta enfermedad se repor-
taron en Holanda, por lo que solia conocerse
como fiebre holandesa. Sin embargo, después
se describié en Francia, Inglaterra, Alemania,
Italia, Replblica Checa, Turquia, Estados Unidos
y Japon.?® Los pacientes afectados tienen una
mutacién en el gen de la mevalonato quinasa
(MVK). Esta enzima se expresa en miltiples
tejidos y cataliza la fosforilacion de acido meva-
I6nico a 5-fosfomevalonato, un paso esencial en
la via del colesterol y biosintesis de isoprenoides,
compuestos importantes en muchos procesos
celulares.®® Hasta la fecha se conocen 204 va-
riantes de la secuencia de este gen. La mutacion
mas frecuente es V3771, seguida por 1268T. Las
mutaciones en este gen llevan a la disminucién
en la actividad o cantidad de MVK, lo que re-
sulta en la acumulacién de acido mevalénico y
disminucion en la produccién de isoprenoides
antiinflamatorios, promoviendo un estado proin-
flamatorio.’' Tiene herencia autosémica recesiva.
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Es una afeccién extremadamente rara, en todo
el mundo se han reportado aproximadamente
300 casos, aunque probablemente esta cifra
esté subestimada. Reportes publicados de pobla-
ciones europeas mencionan que la prevalencia
estimada va de 1:200,000 a 1:1,000,000.

La deficiencia de mevalonato quinasa puede
manifestarse clinicamente como sindrome de
hiperinmunoglobulinemia D o aciduria meva-
[6nica, que es menos comin y mas severa. Se
caracteriza por ataques de fiebre recurrentes, que
por lo general exceden los 40°C (la fiebre es ma-
yor en aciduria mevaldnica que en sindrome de
hiperinmunoglobulinemia D), duran cuatro a seis
dias y se manifiestan de manera irregular cada
dos a ocho semanas. Los ataques febriles pueden
acompanarse de linfadenopatia (principalmente
cervical), esplenomegalia, artralgias, mialgias,
malestar gastrointestinal (diarrea y vémito),
dermatosis (maculopapular eritematosa), aftas,
faringitis, cefalea, fatiga y malestar general. La
mayoria de los pacientes padece el primer ataque
antes del ano de edad; sin embargo, puede variar
desde la primera semana de vida hasta la edad de
20 afos, la edad promedio de diagnéstico es de 8
a 10 afios. Estos ataques pueden ser precipitados
por inmunizaciones, traumatismos, intervencio-
nes quirdrgicas o estrés. Ademas, los pacientes
con aciduria mevalénica pueden padecer retraso
en el crecimiento intrauterino, defectos con-
génitos (cataratas, dismorfias craneofaciales y
acortamiento de extremidades), falla de medro,
retraso psicomotor, ataxia cerebelar progresiva
e hipotonia. Las principales complicaciones a
largo plazo que se han observado son amiloi-
dosis, contracturas articulares y adherencias
abdominales.

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, lo mas
importante es la elevacion de inmunoglobulina
D sérica (IgD), que suele elevarse por encima de
100 Ul/mL, aunque las concentraciones norma-
les no excluyen el diagnéstico. También puede
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encontrarse elevacién de inmunoglobulina A
(IgA) y durante los ataques puede haber eleva-
cién de PCR, VSG, leucocitos (principalmente
neutréfilos), ferritina y amiloide A sérico. Puede
medirse el dcido mevaldnico en orina, que tiene
elevacién minima durante los ataques febriles
en los pacientes con sindrome de hiperinmu-
noglobulinemia D y se normaliza entre ataques,
aunque permanece elevado de manera crénica
en pacientes con aciduria mevalénica.*? El
diagndstico de sindrome de hiperinmunoglobu-
linemia D es clinico, debe sospecharse cuando
un paciente padece sintomas sugerentes de la
enfermedad (Cuadro 4).22 Posteriormente deben
medirse las concentraciones séricas de IgD e
IgA. La elevacién de IgD con o sin elevacién de
IgA es suficiente para confirmar el diagnéstico.
Si el resultado es negativo puede solicitarse una
prueba genética para un diagndstico definitivo
y valorar el riesgo en familiares.

La primera linea de tratamiento son los anti-
inflamatorios no esteroides (AINEs), porque
éstos disminuyen la intensidad y duracion de la
fiebre y alivian los sintomas acompafantes. En
el Eurofever Registry 39 de 67 (58%) pacientes
recibieron AINEs durante los ataques febriles

Cuadro 4. Criterios diagndsticos propuestos por el Eurofever
Registry para el diagnéstico de deficiencia de mevalonato
quinasa

Evistenciade [ Puntos|

Inicio de sintomas antes de los dos anos de edad ~ +10

Estomatitis aftosa +11
Adenomegalias generalizadas o esplenomegalia ~ +8
Adenomegalias dolorosas +13
Diarrea (ocasional o frecuente) +20
Diarrea (constante) +37

m

Dolor torécico
Punto de corte para el diagndstico >42
Las caracteristicas clinicas deben asociarse con los episo-

dios febriles tipicos y deben descartarse otras causas de los
mismos (infecciones, neoplasias, etc.).
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por razén necesaria, se observé una respuesta
completa en 5 pacientes (13%) y parcial en
25 (64%).* En caso de que no exista una res-
puesta adecuada con AINEs el siguiente paso
es el tratamiento con esteroides, con los que
se report6 respuesta completa en 24% de los
pacientes y parcial en 67%. Otras opciones
que se han prescrito son los antagonistas del
receptor de IL-1 ya sea por razén necesaria o
en dosis continuas, con los que se encontr6
mayor beneficio: 30% de respuesta completa
y 70% de respuesta parcial. Canakinumab, un
anticuerpo monoclonal de alta afinidad contra
IL-1p, también ha mostrado resultados promete-
dores en estudios retrospectivos. Los inhibidores
de TNF-a (etanercept y adalimumab) pueden
considerarse bioldgicos de primera linea junto
con los inhibidores del receptor de IL-1. Otros
agentes que se han estudiado son tocilizumab
(anticuerpo monoclonal contra el receptor de
IL-6), tipifarnib y lonafarnib (inhibidores de far-
nesiltransferasa) y el alendronato. La colchicina,
estatinas, antibidticos, talidomida y ciclosporina
se han probado sin demostrar eficacia. En casos
resistentes, como ultima opcion puede hacerse
un trasplante de higado o trasplante de células
madre hematopoyéticas.**

Sindromes periddicos asociados con criopirina
(CAPS) o criopirinopatias

Clasicamente se describieron tres sindromes, que
representaban fenotipos cada vez mds agresivos
de un mismo espectro fisiopatolégico: el sindro-
me autoinflamatorio familiar inducido por el frio,
el sindrome de Muckle-Wells y la enfermedad
inflamatoria multisistémica neonatal, también
conocida como sindrome articular-cutaneo-
neurolégico infantil crénico. Es un grupo raro
de enfermedades, con prevalencia estimada de
1:360,000.* Muestran un patron hereditario
autosémico dominante. La tendencia actual es
referirse a un sindrome periédico asociado con
criopirina porque los pacientes a menudo pade-
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cen cuadros mixtos dificiles de categorizar por
la superposicién de caracteristicas provenientes
de estos sindromes. Sin embargo, es de utilidad
estar familiarizado con los cuadros clasicos:

Sindrome autoinflamatorio familiar inducido
por el frio (fenotipo mas leve): la mayoria de
los casos inicia antes de los seis meses de edad.
Se caracteriza por ataques recurrentes de fiebre,
urticaria, artralgias y conjuntivitis. Estos ataques
ocurren una a dos horas tras exponerse a un am-
biente frio y suelen durar 12 a 24 horas. Otros
sintomas menos frecuentes son nausea, mareo,
polidipsia, diaforesis, cefalea y fatiga. Menos
de 2% de los pacientes padecen amiloidosis o
secuelas neuroldégicas.

Sindrome de Muckle-Wells (fenotipo interme-
dio): la edad de inicio es variable, pero suele ser
antes del afio de vida. Sigue un curso que tiende
a la cronicidad con agudizaciones caracterizadas
por urticaria, fiebre, somnolencia, artralgias,
cefalea y conjuntivitis, que suelen durar uno a
tres dias. También puede haber otras manifes-
taciones oculares, como uveitis, epiescleritis,
papiledema o ceguera. Se han descrito varios
desencadenantes, entre ellos fatiga, ejercicio,
estrés y frio. Hasta 85% de los pacientes padece
sordera neurosensorial bilateral, con algunos de
los casos mas tempranos alrededor de 10 anos
de edad. Cerca de 25% de los pacientes padece
amiloidosis.

Enfermedad inflamatoria multisistémica neo-
natal/sindrome articular-cutaneo-neuroldgico
infantil crénico (fenotipo mas agresivo): suelen
iniciar durante el periodo neonatal con la triada
de urticaria crénica, afectacion musculoesque-
lética y dafio del sistema nervioso central. La
mayor parte de las mutaciones suele aparecer
de novo. La afeccion del sistema nervioso puede
incluir: meningitis aséptica, hipertensién intra-
craneal, déficit cognitivo, cefaleas, convulsiones,
eventos vasculares cerebrales, papiledema y
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sordera o ceguera progresivas (o ambas). La
afeccién musculoesquelética incluye deformida-
des osteoarticulares (principalmente en grandes
articulaciones como la rodilla), dedos en palillo
de tambor, protuberancia frontal, nariz en silla
de montar, hipoplasia mediofacial y talla baja.
A pesar de que la amiloidosis es poco frecuente,
estos pacientes tienen mayor mortalidad com-
parada con los otros dos fenotipos debido a su
afeccién neuroldgica.?®

Estas enfermedades surgen por mutaciones de
la criopirina (del griego xpvo “helado” y wup
“fuego”), que es codificada por el gen NLRP3 en
el cromosoma 1qg44. La criopirina es una pro-
tefna que forma parte del inflamasoma NALP3.
Los inflamasomas son complejos proteicos que
forman parte del sistema inmunitario innato y
suelen encontrarse en macréfagos y neutrofilos.
Al ser estimulada la criopirina causa que el in-
flamasoma desencadene una serie de reacciones
que culminan en la activacion y liberacién de la
citocina proinflamatoria IL-1f. Se ha visto que
la criopirina puede ser estimulada por varias
sustancias, entre ellas ARN bacteriano, coadyu-
vantes utilizados en vacunas y cristales de urato
monosddico o pirofosfato célcico dihidratado,
entre otros. La mayor parte de las mutaciones
patogénicas causan “ganancia de funcion”,
que resulta en una criopirina hiperactiva y, en
consecuencia, en hipersecrecion de IL-13.% Las
criopirinopatias en general afectan principal-
mente a pacientes caucasicos (94%). Aunque los
pacientes inician con sintomas a la edad prome-
dio de 0.8 afos, la edad promedio al diagnéstico
es de 15 afios. Cerca de 57% de los pacientes
padece una enfermedad crénica (con sintomas
practicamente diarios), mientras que el otro 43%
refiere s6lo ataques agudos. En los pacientes con
un cuadro caracterizado por ataques agudos re-
currentes, los ataques siempre se acompafan de
fiebre. La duracién y frecuencia de estos ataques
son sumamente variables. Las manifestaciones
mas comunes incluyen urticaria (97%), afecta-
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cién musculoesquelética (86%), fiebre (84%),
sintomas oftalmoldgicos (71%), sordera (42%),
y sintomas neurolégicos (40%). Una minoria de
los pacientes tiene afecciones graves en distin-
tos sistemas. La afeccion musculoesquelética
severa s6lo se observa en 4% de los pacientes e
incluye: contractura articular, sobrecrecimiento
de la rétula (que puede adquirir una apariencia
tumoral), deformidad 6sea, erosion 6sea o le-
sién osteolitica. La afeccion neurolégica severa
se observa en 12% de los pacientes e incluye:
convulsiones, hidrocefalia o retraso mental. La
afeccién oftalmolégica severa se observa en 12%
de los pacientes e incluye: atrofia del nervio 6p-
tico, catarata, glaucoma o discapacidad visual.
S6lo 4% de los pacientes padece amiloidosis.*®
La mutacién R260W (26%) se asocia con ataques
agudos desencadenados por el frio, antecedentes
heredofamiliares, inicio de sintomas después de
los seis meses de edad, y se considera de buen
pronéstico. Otras mutaciones de relativamente
buen pronéstico que comparten un fenotipo
similar son:V198M, E311K (aunque comdnmen-
te se asocia con sordera), A439V y Q703K. La
mutacion T348M (15%) se asocia con un inicio
previo a los 6 meses de edad, curso crénico,
sordera y se considera de mal prondstico. Este
fenotipo suele asociarse con afecciones organi-
cas severas y también se observa en pacientes
con la mutacion D303N y otras mutaciones raras
(particularmente somaticas).Puede establecerse
un diagnéstico clinico (Cuadro 5),% pero el es-
tudio genético es confirmatorio, ademas de que
da informacién respecto al pronéstico.

Existen tres medicamentos principales para el
tratamiento de los sindromes periédicos aso-
ciados con criopirina: anakinra, canakimumab
y rilonacept. Todos actdan inhibiendo IL-1 y dis-
minuyendo el estado inflamatorio (lo que puede
vigilarse con las concentraciones séricas de PCR
y amiloide A sérico), con alivio o estabilizacién
de complicaciones secundarias y mejoria en la
calidad de vida. El tratamiento estd indicado en
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Cuadro 5. Criterios propuestos por el Eurofever Registry
para el diagnéstico de sindromes periédicos asociados con
criopirina

T [T

Urticaria +25
Sordera neurosensorial +25
Conjuntivitis +10
Faringitis exudativa +25
Dolor abdominal +15
Punto de corte para diagnéstico >52

Las caracteristicas clinicas deben asociarse con los episo-
dios febriles tipicos y deben descartarse otras causas de los
mismos (infecciones, neoplasias, etc.).

pacientes con sintomas activos e inflamacién
persistente.*

Sindrome de fiebre periddica, estomatitis aftosa,
faringitis y adenitis cervical (PFAPA)

El PFAPA es una afeccion que difiere en algunos
aspectos con las enfermedades previamente
descritas. Por esta razén a veces no se considera
una enfermedad autoinflamatoria, pero en caso
de hacerlo se trata de la mas comdn de todas.
La incidencia anual es de aproximadamente 3
casos por cada 10,000 pacientes menores de cin-
co anos de edad, afecta principalmente al sexo
masculino.*® Aunque se trata de un padecimiento
predominantemente de la edad pediétrica, se
han reportado varios casos en adultos.*' Las dos
principales diferencias que muestra con el resto
de las enfermedades autoinflamatorias es que pa-
rece tener una causa multifactorial y demuestra
una franca puntualidad periédica de los ataques.

Estudios recientes sugieren hiperactividad del
inflamasoma, similar a otras enfermedades au-
toinflamatorias. Las dos mutaciones identificadas
que se sospecha pudieran causar esta hipe-
ractividad son MEFV E148Q y NLRP3 Q703K
(genes implicados en la fiebre mediterranea
familiar y los sindromes periédicos asociados

C
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con criopirina, respectivamente). Sin embargo,
estas mutaciones por si solas no explican com-
pletamente la fisiopatologia de la enfermedad,
por lo que sigue considerandose una afeccién
poligénica, de herencia compleja.*>#

El cuadro clinico se caracteriza por ataques fe-
briles recurrentes acompanados por estomatitis
aftosa y faringitis o adenitis cervical (o ambas).
Estos ataques suelen durar cuatro a cinco dias y
suelen ocurrir cada tres a seis semanas. Durante
el transcurso de la enfermedad ocurre una fase
verdaderamente periédica, en la que el mismo
paciente (o usualmente sus padres) puede anti-
cipar cuando ocurrira el préximo ataque debido
a laregularidad de los intervalos. Otros sintomas
incluyen dolor abdominal o de extremidades,
nausea y vomito, entre otros.* El diagndstico se
basa en criterios clinicos (Cuadro 6).4>*

Cuadro 6. Criterios diagnésticos del sindrome de fiebre
periédica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cervical

Fiebre regularmente recurrente con edad de inicio tempra-
na (antes de cinco anos*)
Sintomas constitucionales en ausencia de una infeccién de
la via aérea superior con por lo menos uno de los siguientes
signos clinicos:

a) Estomatitis aftosa

b) Linfadenitis cervical

c) Faringitis
Exclusion de neutropenia ciclica**
Intervalos completamente asintomdticos entre ataques
Crecimiento y desarrollo normales

* Aunque es una enfermedad que ocurre predominantemente
en pacientes pedidtricos, se han resportado varios casos en
adultos, quienes suelen padecer ataques mas largos, aunque
menos frecuentes. El caracter periédico de los ataques parece
ser casi exclusivo de los pacientes pediatricos. Los adultos
tienden a padecer sélo un sintoma “clasico” y mas sintomas
“atipicos” (artralgias, mialgias, cefalea, fatiga, manifestacio-
nes oculares o dermatoldgicas).

** Se trata de la otra afeccién que debe considerarse en una
fiebre verdaderamente periédica (usualmente en intervalos
de 21 dias). Su cuadro clinico puede ser muy similar al de
sindrome de fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis y
adenitis cervical, por lo que puede ser (til solicitar cuenta
de neutrdfilos tres veces por semana, durante seis semanas
para diferenciarlas. Otra alternativa seria el estudio genético
del gen afectado (ELANE).
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Las agudizaciones de la enfermedad se tratan
con esteroides (usualmente prednisona o beta-
metasona), puede darse una segunda dosis al
segundo dia si la fiebre persiste. La respuesta a
esta monodosis suele ser notable y es un dato
que apoya el diagnéstico y puede ayudar a
diferenciar la afeccion de otras enfermedades
autoinflamatorias. En cuanto a tratamientos
profilacticos, se ha descrito principalmente la
administracién de colchicina, aunque también
se ha postulado la prescripcién de cimetidina,
anakinray vitamina D. El tratamiento quirdrgico
es controvertido, puede realizarse amigdalecto-
mia o adenoamigdalectomia. Aunque algunos
estudios han mostrado mejoria notable e incluso
remisién del cuadro tras la intervencién quirdr-
gica, no parece ser una soluciéon universal por
lo que es una opcién que debe discutirse con
pacientes selectos (resistentes a tratamiento
médico o con agudizaciones frecuentes). No se
ha visto beneficio de la intervencién quirdrgica
en pacientes adultos, quienes pueden iniciar
con el cuadro incluso con el antecedente de
amigdalectomia en la infancia. Por lo general,
la enfermedad es de alivio espontaneo antes
de la adolescencia, sin complicaciones a largo
plazo. Aln no existen estudios que hayan anali-
zado el pronéstico a largo plazo en poblaciones
adultas.*®

El Cuadro 7 resume las caracteristicas principales
de las enfermedades descritas en este articulo.

CONCLUSION

Las fiebres recurrentes corresponden a una
proporcién importante de las fiebres de origen
desconocido, pero alin no se han reconocido
como un enigma diagnéstico tan importante
como el grupo al que pertenecen. Un grupo
importante de fiebres recurrentes son las en-
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fermedades autoinflamatorias, que ocurren por
disregulacién de la inmunidad innata.

La definicién actual de fiebre recurrente no
parece adecuada porque hace referencia a epi-
sodios de fiebre de origen desconocido (mas de
3 semanas) repetitivos. Esto excluiria la mayoria
de los casos de enfermedades autoinflamatorias,
por lo que consideramos que la fiebre recurren-
te deberia ser redefinida. Aunque la mayoria de
los casos de enfermedades autoinflamatorias
inician durante la edad pediatrica, varios casos
se han descrito en adultos. Ademads, es comun
que estas entidades tomen afios en diagnosti-
carse (media de 12 afos), por lo que nos parece
importante que el internista esté familiarizado
con ellas. Curiosamente, los pacientes que
padecen estas enfermedades durante la edad
adulta parecen expresar un fenotipo menos
agresivo que los que empiezan a edades mas
tempranas.®

Los criterios diagnosticos de estas enfermedades
siguen perfeccionandose, por lo que es impor-
tante consultar los mas recientes al momento de
sospechar alguna de ellas. Existen herramientas
disponibles en linea que pueden ser ttiles para el
diagnéstico (Eurofever Classification Criteria®) o
seguimiento (Autoinflammatory Diseases Activity
Index®") de estas enfermedades.

Aungue discutimos las enfermedades autoinfla-
matorias mas comunes en esta revision (fiebre
mediterranea familiar, sindrome periddico aso-
ciado con el receptor del TNF, deficiencia de
mevalonato quinasa, sindromes periédicos
asociados con criopirina, sindrome de fiebre
periddica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis
cervical), existen varias otras: deficiencia del
antagonista del receptor de IL-1, sindrome PAPA,
sindrome de Blau, entre otros.
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Cuadro 7. Caracteristicas principales de las enfermedades autoinflamatorias

proteina

Fiebre mediterranea fa-

Principales manifestaciones

clinicas

Serositis (peritonitis, pleuri-
tis, pericarditis, artritis).

Duracion del Tratamiento de
episodio febril | primera linea

faringitis y adenitis cervical
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